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Clasificación HP.
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En pacientes con neumopatía y sospecha de HP, se recomienda optimizar el 
tratamiento de la enfermedad de base, AOS, oxigenoterapia, Rehabilitación,

I C

En pacientes con neumopatía e HP grave, se recomienda un enfoque 
terapéutico individualizado

I C

Treprostinil inhalado puede ser considerado en pacientes con HP asociada a 
EPID.

IIb B

Ambrisentán y Riociguat no están recomendados en HP asociada a EPID. III B
El uso de fármacos para la HAP no está recomendado en pacientes con 
neumopatía e HP no grave

III C

El uso de IFD-5 puede ser considerado en pacientes con HP grave asociada a 
EPID

IIb C

El uso de IFD-5 no está recomendado en pacientes con EPID e HP no grave III C

HP asociada a neumopatía. 



INCREASE CLINICAL TRIAL. N Engl 
J Med 2021;384:325-34.

• 326 pacientes randomizados 1:1. 47% mujeres.
• Objetivo primario: cambio en distancia recorrida en TM6M a las 16 semanas.
• Diagnóstico:

• EPID por TAC al menos 6 meses
• HP por CCD al menos 1 año: PAPm>25 mmHg, PCP <15 mmHg, RVP > 3 UW
• Si ETC (22% pacientes incluidos) -> FVC < 70%



Treprostinil inh en EPID

INCREASE CLINICAL TRIAL. N Engl J Med 
2021;384:325-34.



Clasificación HP.

Eur Respir J 2022; in press: 2200879



Eur Respir J 2018; in press 
[https://doi.org/10.1183/1
3993003.01914-2018].



Tratamiento HAP. Medidas generales

Cologne Consensus Conference 2018. International Journal of Cardiology 2018 In Press 



Tratamiento HAP. Vías de tratamiento.

Hassoun PM. N Engl J Med 2021;385:2361-76.



Algoritmo tratamiento TVRP positivo: HAPI/H/D.
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Algoritmo tratamiento HAP.
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Algoritmo tratamiento HAP.
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Cardiopulmonary comorbidities are conditions associated with an increased risk of left 
ventricular diastolic dysfunction, and include obesity, hypertension, diabetes mellitus, and 
coronary heart disease.
Pulmonary comorbidities may include signs of mild parenchymal lung disease and are 
often associated with a low DLCO (<45% of the predicted value).



Algoritmo tratamiento HAP.

Eur Respir J 2022; in press: 2200879
European Heart Journal (2022) 00, 1–114



Estratificación pronóstica 3 niveles.

Modificado Humbert M, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2022.

Evaluación del riesgo en la Hipertensión Arterial Pulmonar (modelo 3 niveles)  
Factores pronósticos Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto    
(mortalidad a 1 año) (<5%) (5-20%) (>20%)  

Signos clínicos de ICD Ausentes  Ausentes  Presentes 
 

Progresión de los síntomas  No  Lenta  Rápida 
Síncope  No  Ocasional  Repetido 
Clase funcional OMS I, II  III  IV 

Distancia recorrida en TM6M  >440m  165-440m  <165m 
Prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

VO2pico >15mL/kg/min (>65% ref.) VO2pico 11-15mL/kg/min (35-65% ref.) VO2-pico<11mL/kg/min (<35% ref.)

VE/VCO2<36  VE/VCO2 36-44,9  VE/VCO2≥45 
BNP o NT-proBNP  BNP<50ng/L BNP 50-800ng/L BNP>800ng/L

NT-proBNP<300ng/L  NT-proBNP 300-1.100ng/L  NT-proBNP>1.100ng/L 
Ecocardiografía Área AD<18cm2 Área AD 18-26cm2 Área AD>26cm2

TAPSE/PAPs >0.32 mm/mmHg TAPSE/PAPs 0.19–0.32 mm/mmHg TAPSE/PAPs <0.19 mm/mmHg

No derrame pericárdico Mínimo derrame pericárdico  Moderado o grave derrame pericárdico 
Resonancia magnética cardiaca RVEF > 54% RVEF 37–54% RVEF ,37%

SVI > 40 mL/m2 SVI 26-40 mL/m2 SVI < 26 mL/m2

RVESVI < 42 mL/m2 RVESVI 42-54 mL/m2 RVESVI >54 mL/m2
Hemodinámica  PAD<8mmHg PAD 8-14mmHg PAD>14mmHg

IC≥2,5L/min/m2 IC 2,0-2,4L/min/m2 IC<2,0L/min/m2
SvO2>65%  SvO2 60-65%  SvO2<60% 

SVI > 38mL/m2 SVI 31-38mL/m2 SVI < 31mL/m2



Riesgo bajo-intermedio. Combinada oral de inicio. AMB+TAD

N Engl J Med 2015;373:834-44.



Riesgo bajo-intermedio. Combinada oral de inicio. AMB+TAD

Conectivopatía Esclerodermia

Ann Rheum Dis 2016;0:1–9.



J Am Coll Cardiol 2021;78:1393–1403.

Riesgo bajo-intermedio. Combinada oral de inicio. MAC+TAD



Upfront triple terapia: sildenafilo, bosentán y epoprostenol iv

Eur Respir J 2014; 43: 169

Riesgo Alto. Combinada triple de inicio.



Algoritmo tratamiento HAP.
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Estratificación pronóstica: 4 niveles.
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Algoritmo tratamiento HAP.
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Tratamiento HAP. Triple terapia secuencial. GRIPHON.

• Agonista de receptores IP de 
prostaciclinas. Vía oral.

• Mejoría de morbimortalidad en 
CF II-III como terapia secuencial

• Bien tolerado, trastornos 
gastrointestinales y cefalea.

• Dosis máxima 1600 μg/12h

Sitbon O, et al. New Engl J Med 2015; 373:2522-33.



Tratamiento HAP. Triple terapia secuencial. GRIPHON.
Esclerosis sistémica

Eur Respir J 2017; 50: 1602493

(HR 0.59; 95% CI 0.41–0.85)

(HR 0.45; 95% CI 0.33-0.63)

CHEST 2021; 160(1):277-286 



Algoritmo tratamiento HAP.
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Tratamiento HAP. Switch tratamiento. REPLACE

 Lancet Respir Med 2021 

• 226 pacientes con HAP en tratamiento con IFD-5 (sildenafilo ≥60mg/día o tadalafilo 
40mg/día) y riesgo intermedio (CF III WHO y TM6M 165-440m)

• 29% monoterapia con IFD-5 y 71% terapia combinada con ARE
• 3 años desde el diagnóstico de HAP (prevalentes)
• Objetivo primario, evento compuesto de mejoría clínica en la semana 24 (al menos 

cumple 2) en ausencia de empeoramiento clínico:
• TM6M incremento 10% o 30m
• CF I-II WHO
• Descenso de pro-BNP >30%



Tratamiento HAP. Switch tratamiento. REPLACE

 Lancet Respir Med 2021 



Algoritmo tratamiento HAP.

Eur Respir J 2022; in press: 2200879
European Heart Journal (2022) 00, 1–114



Trasplante pulmonar en HAP.

Eur Respir J 2022; in press: 2200879
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Tto HAP. Nueva vía terapéutica. Sotatercept

N Engl J Med 2021;384:1204-15.

• Administración sc cada 3 semanas
• ECA controlado por placebo.
• 106 pacientes HAP
• Cambio en RVP a 24 semanas



Tratamiento HAP. Nueva vía terapéutica. PULSAR

N Engl J Med 2021;384:1204-15.



Tto HAP. Nueva vía terapéutica. Sotatercept

• Administración sc cada 3 semanas
• ECA controlado por placebo 1:1.
• 323 pacientes HAP
• 60% en triple terapia
• 40% prostaciclina sistémica
• Cambio en TM6M a 24 semanas

N Engl J Med 2023;388:1478-90.

40.8 m (95% CI, 27.5 to 54.1; P<0.001)



Tto HAP. Nueva vía terapéutica. Sotatercept

N Engl J Med 2023;388:1478-90.



Tto HAP. Nueva vía terapéutica. Imatinib inhalado.

• Study of AV-101 (Dry Powder Inhaled Imatinib) in Patients With Pulmonary Arterial 
Hypertension (PAH) (IMPAHCT), Phase IIb (RVP) y III (TM6M).

• https://clinicaltrials.gov/study/NCT05036135
• https://impahctstudy.com/

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05036135
https://impahctstudy.com/


Supervivencia era terapéutica

Quezada-Loaiza CA. Rev Esp Cardiol. 2017;70(11):915–923



Conclusiones.

Eur Respir J 2022; in press: 2200879
European Heart Journal (2022) 00, 1–114

HAY VIDA FUERA 
DE LA VÍA 
ENDOTELIAL
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